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К настоящему времени описано большое количество моногенных заболеваний и синдромов, в клинической картине которых 
наблюдаются судороги, задержка темпов психоречевого развития и дизморфические черты строения. Одним из наследствен-
ных синдромов со специфическим фенотипом является синдром Моват–Вилсона. Для его диагностики использовали комплекс 
методов обследования: генеалогический анализ, неврологический осмотр, оценку интеллектуального развития с помощью пси-
хологических тестов и секвенирование экзома нового поколения. В результате проведения секвенирования экзома по панели 
генов, ответственных за возникновение наследственных эпилепсий, выявлены 2 больных разного пола в возрасте 10 и 5 лет 
с ранее не описанными мутациями в гене ZEB2 в гетерозиготном состоянии. Клинические проявления заболевания у этих па-
циентов были разной степени выраженности, что можно объяснить с точки зрения функциональной значимости выявленных 
изменений. Разнообразие клинических проявлений одного и того же заболевания приводит к значительным трудностям в по-
становке диагноза, однако благодаря внедрению во врачебную практику метода секвенирования экзома нового поколения эф-
фективность диагностики наследственных заболеваний и синдромов, верификация которых долгое время была затруднена, 
значительно повысилась.
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To date, a large number of monogenic diseases and syndromes, in the clinical picture of which there are convulsions, a psycho-speech devel-
opment delay and dysmorphic features have been described. One of the hereditary syndromes with a specific phenotype is the Movat–Wil-
son syndrome. To diagnose the syndrome, a set of survey methods was used: genealogical analysis, neurological examination, evaluation 
of intellectual development with the help of psychological tests, and sequencing of the new generation exome. As a result of sequencing exome 
on the panel of genes responsible for the emergence of hereditary epilepsy, two patients of different sex at the age of 10 and 5 years were iden-
tified with previously not described mutations in the ZEB2 gene in the heterozygous state. Clinical manifestations of the disease in these pa-
tients were of varying degrees of severity, which can be explained in terms of the functional significance of the changes detected. The variety 
of clinical manifestations of the same disease leads to considerable difficulties in diagnosing, however, due to the introduction of the next-
generation sequencing in medical practice, the effectiveness of diagnosing hereditary diseases and syndromes, the verification of which has 
been difficult for a long time, has increased significantly.
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К настоящему времени описано большое количе-
ство моногенных заболеваний и синдромов, в клини-
ческой картине которых наблюдаются судороги, задер-
жка темпов психоречевого развития и дизморфические 
черты строения. Несмотря на то, что фенотипические 
признаки некоторых синдромов могут быть весьма 
специфичны, до недавнего времени их диагностика 
не выполнялась в связи со значительными размерами 
генов, ответственных за их возникновение, обуслов-
ливающих значимые экономические затраты на про-
ведение молекулярно-генетических методов диагно-
стики. Однако с появлением в клинической практике 
метода секвенирования нового поколения, позволяю-
щего одновременно проводить анализ большого коли-
чества генов, существенно повысилась эффективность 
диагностики наследственных синдромов, в том числе 
их редких вариантов, клинические проявления кото-
рых не были известны широкому кругу врачей. Опи-
сание клинико-генетических характеристик таких 
синдромов позволяет расширить представления о по-
лиморфизме их фенотипических проявлений и этио-
патогенетических механизмах их возникновения.
Одним из наследственных синдромов со специфи-
ческим фенотипом является синдром Моват–Вилсона 
(СМВ), впервые описанный D. R. Mowat и соавт. 
в 1998 г., которые сообщили о 6 пациентах со сниже-
нием интеллекта, лицевыми дизморфиями, микроце-
фалией, задержкой физического и психоречевого раз-
вития и болезнью Гиршпрунга [1]. У 1 из этих больных 
при исследовании кариотипа выявлена делеция в об-
ласти хромосомы 2q22-q23, что дало основание пред-
положить, что ген, ответственный за заболевание, 
локализован в этом регионе. В 2001 г. рядом авторов 
были описаны больные с фенотипическими характе-
ристиками СМВ, имеющие гетерозиготные мутации 
в гене ZEB2 [2–6], локус которого картирован на длин-
ном плече хромосомы 2. К настоящему времени в ли-
тературе описано более 170 больных с вариабельным 
фенотипом СМВ и подтвержден аутосомно-доминант-
ный тип его наследования. Выявлен широкий спектр 
фенотипических проявлений этого синдрома, который 
включает низкорослость, микроцефалию, синдром 
Гиршпрунга, гипотонию, судороги, гипоспадию, де-
фект межпредсердной и межжелудочковой перегородок, 
стеноз легочной артерии, крипторхизм, гипоплазию 
мозолистого тела, отсутствие речи и множественные 
лицевые дизморфии – глазной гипертелоризм, птоз, 
антимонголоидный разрез глаз, субмукозную расще-
лину неба, широко расставленные зубы [7, 8]. Однако 
при проведении клинико-генетических корреляций 
показано, что у больных с различными мутациями 
в гене ZEB2 отмечена значительная вариабельность 
как спектра, так и тяжести клинических проявлений.
Цель исследования – описание клинико-гене-
тических характеристик 2 пациентов с СМВ, обуслов-
ленным ранее не описанными гетерозиготными мута-
циями в гене ZEB2.
материалы и методы
Для диагностики синдрома использовали ком-
плекс методов обследования: генеалогический анализ, 
неврологический осмотр, оценку интеллектуального 
развития с помощью психологических тестов (метод 
Векслера и тест Гудинаф) и секвенирование экзома 
нового поколения.
ДНК выделяли по стандартной методике. Секве-
нирование экзома проводили на секвенаторе Illumina 
NextSeq 500 со средним покрытием не менее 70–100х 
с использованием панели, включающей более 600 ге-
нов, мутации в которых ответственны за возникнове-
ние известных заболеваний и синдромов, сопровожда-
ющихся судорогами. Оценку патогенности варианта 
выполняли согласно рекомендациям ACMG (American 
College of Medical Genetics and Genomics, Американ-
ский колледж медицинской генетики и геномики) [9].
Выявленные при проведении массового парал-
лельного секвенирования изменения нуклеотидной 
последовательности были подтверждены методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру с ис-
пользованием олигонуклеотидных праймеров, ком-
плементарных последовательностям, фланкирующим 
последовательность интрона 1 и экзона 10 гена ZEB2 
(NM_014795.3). Данные области были исследованы 
и у родителей больных.
У родителей пробандов были получены письмен-
ные информированные согласия на проведение моле-
кулярно-генетического тестирования образцов крови 
и разрешение на анонимную публикацию результатов 
исследования.
Результаты
В результате проведения секвенирования экзома 
по панели генов, ответственных за возникновение 
наследственных эпилепсий, выявлено 2 больных раз-
ного пола в возрасте 10 и 5 лет с ранее не описанными 
мутациями в гене ZEB2 в гетерозиготном состоянии.
Первый больной – мальчик 10 лет – единственный 
ребенок в семье. Родители здоровы, в родстве не со-
стоят. Родился от 1-й физиологически протекавшей 
беременности, в срок, с массой тела 3200 г, длиной 
52 см. Закричал сразу. Оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Раннее психомоторное развитие протекало с за-
держкой. Голову держит с 5 мес, сидит с 10 мес, ходит 
без поддержки с 2 лет. С 3 лет стал говорить отдельные 
слова, с 4 – несколько фраз. На момент осмотра ребе-
нок говорит простые фразы и выполняет несложные 
инструкции. Навыки опрятности и самообслуживания 
сформированы. Обучается во вспомогательной школе 
во 2-м классе. Успевает очень плохо. Рост ребенка 
составляет 140 см, масса тела – 37 кг. При осмотре 
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нос, полная нижняя губа, короткий фильтр, оттопы-
ренные деформированные ушные раковины с массив-
ными повернутыми вперед мочками (рис. 1), а также 
гипоспадия и двусторонний крипторхизм. При невро-
логическом осмотре очаговой симптоматики не выяв-
лено. Из анамнеза известно, что у ребенка в течение 
жизни трижды возникали фебрильные судороги (в 1,5; 
3 и 6 лет) и по данным ночного электроэнцефалогра-
фического (ЭЭГ) мониторинга периодически реги-
стрировалась мультирегиональная эпилептическая 
активность. К моменту осмотра ребенок не получает 
противосудорожную терапию, так как судорог не от-
мечалось в течение 4 лет. При проведении магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга па-
тологии не выявлено.
При выполнении секвенирования экзома по па-
нели «Наследственные эпилепсии» у пробанда обна-
ружена ранее не описанная нуклеотидная замена 
 с.-69-1G>C в интроне 1 гена ZEB2. На основании от-
сутствия этой нуклеотидной замены в контрольных 
выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC и данных 
о том, что она нарушает канонический сайт сплайсинга, 
выявленный аллельный вариант был отнесен к кате-
гории «вероятно патогенный». Проведена верифика-
ция мутации секвенированием по Сэнгеру, в результате 
которой наличие мутации у пробанда было подтвер-
ждено. У родителей данной мутации не обнаружено, 
что свидетельствует о ее происхождении de novo. От-
сутствие варианта у родителей пробанда позволило 
отнести замену к категории «патогенный» и считать ее 
причиной заболевания у пациента. В пользу патоген-
ности выявленной мутации могут также служить ре-
зультаты, полученные C. Zweier и соавт., которые 
в 2006 г. обнаружили другую нуклеотидную замену 
в той же позиции у пациента с мягкой формой фено-
типа СМВ [10].
Другая больная – девочка 5 лет, родилась от 4-й бе-
ременности (1-я беременность закончилась рождени-
ем здоровых монозиготных близнецов мужского пола; 
2-я – замершая беременность в 8 нед; 3-я – медика-
ментозный аборт), протекавшей на фоне угрозы пре-
рывания в 20 и 36 нед, от 2-х срочных родов, с массой 
тела 3200 г, длиной 51 см. Закричала сразу. Оценка 
по шкале Апгар 8/9 баллов. Родители здоровы, в род-
стве не состоят. Раннее психомоторное развитие про-
текало с за держкой. Голову держит с 5 мес, самостоя-
тельно сидит с 8 мес, ходит с 1 года 6 мес на широкой 
основе с поднятыми и согнутыми в локтях руками 
и сложенными «в замок» кистями. С 2 мес родители 
девочки замечали у нее «застывания» несколько раз 
в день. При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга вы-
явлена мультирегиональная эпилептиформная актив-
ность. На момент осмотра девочка получает противо-
судорожную терапию (Депакин Хроносфера и Зонегран), 
на фоне которой количество приступов уменьшилось 
до 1 в 6 мес и снизился индекс эпилептической актив-
ности на ЭЭГ. При проведении МРТ головного мозга 
структурной патологии не выявлено. На момент осмо-
тра ребенок говорил несколько слов, однако простые 
инструкции не выполнял. Навыки опрятности и само-
обслуживания сформированы не полностью.
При осмотре ребенка в возрасте 5 лет выявлен де-
фицит роста и массы тела (рост 110 см, масса тела 
17,5 кг, <3 центилей), а также уменьшение окружности 
головы, которая составляла 48 см. Также обнаружены 
типичные для СМВ дизморфические черты строения: 
удлиненное лицо с заостренным подбородком, право-
сторонний птоз века, ротированные кзади ушные ра-
ковины с большими, загнутыми вверх мочками, за-
кругленный кончик носа с низкой перегородкой, 
короткий фильтр, глубокий губной желобок, верхняя 
губа в виде «лука амура», толстая нижняя губа (рис. 2). 
При неврологическом осмотре очаговой неврологиче-
ской симптоматики нет, присутствуют стереотипные 
движения в кистях. Девочка ходит без поддержки 
на широко расставленных ногах с согнутыми в локте-
вых суставах руками. С учетом особенностей походки 
и стереотипии, характерных для синдрома Ангельмана, 
Рис. 1. Фото пациента 1
Fig. 1. Foto of patient number 1
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а также грубой задержки психоречевого развития и на-
личия судорог проведено молекулярно-генетическое 
исследование, по результатам которого синдром Ан-
гельмана был исключен.
При проведении секвенирования экзома по па-
нели «Наследственные эпилепсии» выявлена ранее не 
описанная делеция 4 нуклеотидов в гетерозиготном 
состоянии в экзоне 10 гена ZEB2, приводящая к сдвигу 
рамки считывания, c. 3100_3103delAAAG (p. Lys1034fs). 
Проведена верификация мутации секвенированием 
по Сэнгеру, в результате которого наличие мутации 
у пробанда было подтверждено. У родителей данной 
мутации не обнаружено, что свидетельствует о ее про-
исхождении de novo.
Отсутствие этой замены у здоровых родителей про-
банда и в контрольных выборках «1000 геномов», а так-
же данные о том, что она приводит к нарушению 
синтеза полноразмерного белка, позволили считать 
выявленную замену патогенной и рассматривать ее 
в качестве причины заболевания у пациентки.
Обсуждение
К настоящему времени в литературе описано не-
сколько сотен больных с мутациями в гене ZEB2, при-
водящими к возникновению широкой вариабельности 
клинических проявлений СМВ. Различия в спектре 
клинических проявлений и тяжести течения синдрома 
связаны с разным влиянием выявленных мутаций 
на функцию белкового продукта гена [10, 11].
Анализ данных литературы, посвященных опи-
санию клинико-генетических характеристик СМВ, 
показал, что большинство детей рождаются от физио-
логически протекавшей беременности, в срок, с нор-
мальными показателями роста и массы тела [7]. На 
1 году жизни у всех детей отмечается задержка темпов 
психомоторного и физического развития, а также на-
личие специфических дизморфических черт, которые 
могут изменяться по мере роста ребенка. В младенче-
стве у больных часто обнаруживаются избыточная 
кожа на затылке и шее, редкие тонкие волосы, а также 
дизморфические черты строения лица: высокий лоб, 
глазной гипертелоризм, эпикант, седловидный нос 
с выдающимся закругленным кончиком, М-образная 
верхняя губа, узкий остроконечный подбородок, пол-
ная или вывернутая нижняя губа и большие разверну-
тые кзади уши с поднятыми вверх мочками [8].
По частоте встречаемости признаки этого синдро-
ма можно расположить в следующем порядке: умст-
венная отсталость (от умеренной до тяжелой) – 100 %, 
лицевые дизморфии – 97 %, микроцефалия – 81 %, 
судороги – 73 %, болезнь Гиршпрунга – 57 %, гипо-
спадия и врожденные пороки сердца – 52 %, низкий 
рост – 46 %, гипоплазия или агенезия мозолистого 
тела – 43 %, крипторхизм – 36 % случаев [7]. Обычно 
способность к самостоятельной ходьбе формируется 
у детей к возрасту 15–18 мес. С момента начала само-
стоятельной ходьбы наблюдается специфическая по-
ходка на широко расставленных ногах с согнутыми 
в локтях руками.
К настоящему времени идентифицировано более 
100 мутаций в гене ZEB2, содержащем 10 экзонов и ко-
дирующем белок семейства «цинковых пальцев». Это 
семейство формирует одну из основных групп ДНК-
связывающих белков – супрессоров транскрипции. 
Исследования in vitro у ооцитов Xenopus показали 
широкую экспрессию ZEB2 на стадии гаструлы с более 
сильной экспрессией в нервных тканях и клетках 
нервного гребня на стадии нейрулы, что указывает 
на ключевую роль белка в развитии нейронов на ста-
дии гаструлы [12].
Показано, что более 50 % всех мутаций сосредото-
чено в экзоне 8 гена. Основное количество патогенных 
мутаций являются делециями, приводящими к сдвигу 
рамки считывания, однако описаны и миссенс-замены 
и мутации сайта сплайсинга. При проведении клини-
ко-генетических корреляций показано, что наиболее 
выраженный фенотип, характеризующийся сочетани-
ем специфических дизморфических черт лица, болезни 
Гиршпрунга и значимого интеллектуального дефици-
та, возникает при наличии делеции и нонсенс-мута-
ций. Таким образом, по мнению ряда авторов, более 
тяжелое течение заболевания обусловлено гаплонедо-
статочностью [13].
Показано, что миссенс-мутации и мутации сайта 
сплайсинга обычно приводят к менее выраженным 
Рис. 2. Фото пациента 2
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лицевым дизморфиям и интеллектуальному дефициту. 
Подтверждением этому могут служить и фенотипиче-
ские проявления у первого нашего больного с СМВ, 
с мутацией в интроне 1 гена ZEB2, с нарушением функ-
ционирования сайта сплайсинга, что можно объяснить 
образованием внутренне усеченного белка с ограниче-
нием функциональной активности. Мутация, сходная 
с таковой у нашего первого больного, была описана 
C. Zweier и соавт. в 2006 г. [10]. Авторы сообщили 
о 5-летнем мальчике с нерезко выраженными феноти-
пическими проявлениями СМВ и отсутствием интел-
лектуального дефицита. У больного нет патологических 
изменений по данным МРТ головного мозга и ультраз-
вукового исследования внутренних органов. На видео-
ЭЭГ присутствовала эпилептическая активность, одна-
ко судорог отмечено не было. Более мягкий фенотип 
больного авторы объясняют менее значимыми наруше-
ниями функции белкового продукта при наличии му-
тации в сайте сплайсинга. Считается, что в этом случае 
нарушение структуры акцепторного сайта может при-
водить к вырезанию экзона 2 гена при сплайсинге 
и образованию внутренне усеченного белка, который 
будет содержать не 1214, а 1207 аминокислот.
У второй наблюдаемой нами больной с СМВ име-
ется делеция, не кратная 3 нуклеотидам, приводящая 
к сдвигу рамки считывания. Клинические проявления 
у нее более выражены, чем у первого больного, однако 
не достигают такой степени выраженности, как у дру-
гих пациентов с такого типа мутациями. В частности, 
у нее отсутствуют синдром Гиршпрунга, врожденные 
пороки сердца и агенезия мозолистого тела. Это мож-
но объяснить локализацией мутации в последнем – 10-м 
экзоне гена, которая может приводить к отсутствию 
в белке последних 180 аминокислотных остатков.
Таким образом, внедрение во врачебную практику 
метода секвенирования экзома нового поколения приве-
ло к значительному повышению эффективности диагно-
стики наследственных заболеваний и синдромов, вери-
фикация которых долгое время была затруднена. Однако 
при трактовке результатов исследования врачом-генети-
ком в ряде случаев возникают диагностические проблемы, 
что связано с выявлением в генах большого числа ранее 
не описанных нуклеотидных замен, приводящих к воз-
никновению вариабельных по тяжести и спектру феноти-
пических проявлений. В связи с этим описание больных 
с редкими клиническими синдромами и заболеваниями, 
обусловленными вновь выявленными мутациями, позво-
ляет уточнить особенности их клинических проявлений 
и пополнить спектр патогенных мутаций в генах, ответст-
венных за их возникновение.
Заключение
К настоящему времени описано большое количест-
во моногенных заболеваний и синдромов, в клиниче-
ской картине которых наблюдаются судороги, задержка 
темпов психоречевого развития и дизморфические 
черты строения. Одним из наследственных синдромов 
со специфическим фенотипом, является СМВ. К на-
стоящему времени в литературе описано более 170 боль-
ных с вариабельным фенотипом СМВ и подтвержден 
аутосомно-доминантный тип его наследования. Вы-
явлен широкий спектр фенотипических проявлений 
этого синдрома, который включает низкорослость, 
микроцефалию, синдром Гиршпрунга, гипотонию, 
судороги, гипоспадию, дефект межпредсердной и меж-
желудочковой перегородок, стеноз легочной артерии, 
крипторхизм, гипоплазию мозолистого тела, отсутствие 
речи и множественные лицевые дизморфии – глазной 
гипертелоризм, птоз, антимонголоидный разрез глаз, 
субмукозную расщелину неба, широко расставленные 
зубы.
При проведении клинико-генетических корреля-
ций показано, что у больных с различными мутациями 
в гене ZEB2 отмечена значительная вариабельность 
как спектра, так и тяжести клинических проявлений. 
Различия в спектре клинических проявлений и тяже-
сти течения синдрома связаны с разным влиянием 
выявленных мутаций на функцию белкового продукта 
гена. Показано, что миссенс-мутации и мутации сайта 
сплайсинга обычно приводят к менее выраженным 
лицевым дизморфиям и интеллектуальному дефициту. 
В то время как делеции и нонсенс-мутации приводят 
к возникновению более тяжелого течения заболева-
ния. Таким образом, по мнению ряда авторов, более 
тяжелое течение заболевания обусловлено гаплонедо-
статочностью. В качестве иллюстрации этого факта 
приведены примеры 2 пациентов с различными ранее 
не описанными мутациями в гене ZEB2. У первого 
больного с мутацией, влияющей на сайт сплайсинга, 
заболевание протекало в легкой форме, тогда как 
у второй пациентки с делецией клинические проявле-
ния более выражены.
Таким образом, широкий спектр клинических 
проявлений наследственных заболеваний, в том числе 
СМВ, определяется типом и локализацией мутации. 
Для наилучшего понимания этой взаимосвязи и уве-
личения данных о размахе клинического полиморфиз-
ма данного синдрома необходимо описание клинико-
генетических характеристик пациентов с новыми 
аллельными вариантами СМВ, обусловленного мута-
циями в гене ZEB2.
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